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的 影响 


摘要 : 该 文 综述 了 昆虫 钠 通 道 基因 的 表达 与 功能 特性 、 击 倒 抗 性 突变 的 功能 和 这 些 突 变 对 钠 通道 门 控 的 影响 , 以 及 钠 通 道 基 
因 突变 与 抗 性 表现 型 之 间 的 因果 关系 ;还 讨论 了 这 些 突变 增强 击 倒 抗 性 的 分 子 机 理 。 
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Effect of the gene mutations associated with knockdown resistance on sodium 


channel function in pest insects 
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Abstract The present paper reviewed the studies on expression of insect sodium channel genes and functional 
characterization: function of resistance-associated mutations» effects of these mutations on sodium channel gating» as well 
as causal relationship between sodium channel gene mutations and resistant phenotypes. The molecular mechanism by 
which these mutations enhance kdr resistance was also discussed. 
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唐 振 华 等 (2004? 论 述 了 昆虫 和 其 他 节肢 动物 的 剂 与 钠 通 道 结合 的 配 体 的 非 专 一 性 ,对 钠 通 道 的 研 


门 控 钠 通道 的 结构 与 功能 、14 种 害 上 忠 中 与 击 倒 抗 性 ” 究 也 带 来 了 麻烦 。 庆 坟 的 是 先进 的 分 子 生物 学 技术 
(knockdown resistance» kdr 相关 的 基因 突变 、 这 些 突 给 研究 kdr 抗 性 突变 对 钠 通 道 功 能 的 影响 带 来 了 极 


变 序列 的 多 态 性 及 其 在 para 型 钠 通 道 a 亚 基 中 的 。 大 的 机 遇 。 本 文 就 与 kdr 抗 性 有 关 的 主要 突变 对 钠 


位 点 。 在 研究 拟 除 忠 菊 醋 对 钠 通 道 作用 时 ,通常 应 
用 电 生 理 技 术 , 即 电压 钳 Cvoltage clamp) 技 术 来 考察 
钠 通 道 的 功能 特性 , 例如 导电 性 、 离 子 选 择 性 、 活 化 
和 失 活 以 及 尾 电流 衰退 速率 等 (Narahashi,1989; 唐 
振 华 , 1993)。 目 前 ,经 电 生 理 实验 证 实 , 对 拟 除 忠 
菊 醋 呈现 kdr 抗 性 的 害虫 有 : 烟 芽 夜 蛾 Heliothis 
virescens, Tb ARR Spodoptera littoralis ~ T. t Fg «X 
Culex qunquefasciatus $ IIZI Anopheles stephensi 、 德 
ENER Blattella germanica 和 小 菜 蛾 Plutella xylostella 
(Bloomquist: 1988. 1993; 唐 振 华 , 1993; Schuler et 
al.» 1998). {E H T HAER E 28 B8 15) A Tet 2S B ER R 
忠 剂 ,这 给 药物 学 研究 带 来 了 困难 ; AT ZKR 


通道 功能 的 影响 作 一 综述 ,并 从 分 子 水 平 对 kdr T 
性 分 子 机 理 作 进一步 阐述 。 这 些 研 究 结 果 可 为 合理 
用 药 、 设 计 和 选择 绿色 化 学 农药 提供 理论 依据 。 


1 昆虫 钠 通道 基因 的 表达 及 其 功能 的 
研究 


昆虫 钠 通 道人 敏感 和 抗 性 para Œ 型 基因 的 克隆 和 
测序 仅 是 对 其 密码 的 破译 , 要 进一步 了 解 这 些 kdr 
抗 性 基因 突变 对 钠 通 道 功能 的 影响 , 其 关键 是 必须 
建立 离 体 的 表达 系统 和 相应 的 检测 手段 。 要 严格 地 
证 明 钠 通道 基因 突变 和 抗 性 表现 型 之 间 的 因果 关系 
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就 必须 将 单个 氨基 酸 的 取代 , 通过 定向 突变 克隆 钠 
通道 ,在 一 个 合适 的 表达 系统 中 表达 , 然后 应 用 电 生 
理 技术 测定 被 表达 的 钠 通道 的 功能 和 药物 学 特性 。 

Goldin (19922 BUE. Xenopus laevis 卵 母 细胞 注 
射 技 术 为 各 种 辑 标 基因 的 表达 和 功能 研究 正定 了 基 
础 。 后 来 又 对 爪 蟾 卵 母 细胞 中 表达 的 钠 通道 建立 了 
电 生 理 技术 测定 , 这些 技术 大 大 地 推进 了 有 关 钠 通 
道 功能 和 药物 学 的 研究 , 并 取得 了 重大 突破 。 在 对 
E kdr 抗 性 突变 的 钠 通道 进行 功能 研究 时 , 通常 应 
HEA dS BE VS Se BS REESE DES E C temperature- 
induced paralysis locus E，tipE ) 的 变异 体 来 鉴定 影响 
神经 钠 通 道 活性 的 突变 作用 。iipE 突变 是 一 个 甲 基 
硫酸 乙 栈 诱导 的 隐 性 突变 , 该 突变 使 纯 合子 的 tipE 
果 蝇 在 38'C 迅速 麻痹 , 而 当 温 度 回 到 23*C RF BD TC 
复 。 经 研究 , tipE 基因 有 以 下 功能 : QD tipE 基因 产物 
RUSSE para 钠 通道 在 爪 蟾 卵 母 细胞 中 功能 性 表达 ;@) 
必 蕊 基因 在 晴 发 育 期 间 对 拯救 成 虫 麻 兽 是 必需 的 ; 
图 保护 成 虫 免 受 热 诱 导 的 致死 作用 CFen et al.» 
1995)。 由 此 推测 , io 忆 蛋白 可 能 是 钠 通道 的 辅助 亚 
基 , 该 亚 基 在 功能 上 是 与 状 椎 动物 钠 通道 亚 基 类 
似 的 , 而 在 结构 上 是 不 相关 的 (Warmke et al.» 
1997)。tipE 蛋白 的 作用 相当 于 各 种 昆虫 para BI) 
同 源 钠 通道 的 一 种 增强 子 Cenhance) 和 修饰 基因 
(modifier), 这 表明 在 这 些 昆虫 中 很 可 能 存在 upE 的 
Em FYRE C orthologs). AE, 在 家 蝇 中 监 定 了 一 个 
ERES tipE 基因 直 同 源 的 基因 , 称 为 VsscB 基因 ,并 
在 卵 母 细胞 中 表达 后 测定 了 它 的 功能 特性 (Lee et 
al.» 2000)。 

在 研究 tipE 对 钠 通道 的 作用 时 ,可 将 para 基因 
(单独 )、 npe 基因 (单独 3 和 para + tipE C paral tipE ) 
的 cRNA 分 别 注射 入 卵 母 细胞 ,在 2~6 天 后 用 电 生 
理 技术 测定 它们 的 钠 电流 , 考察 它们 对 钠 通 道 功 能 
的 影响 。cRNA 为 干扰 mRNA 的 互补 RNA CmRNA- 
interfere complemental RNA)。 在 用 para cRNA 单独 注 
射 时 , 仅 检测 到 非常 小 的 电流 (4200 ~ 300 nA); 在 仅 
注射 üpE cRNA 时 未 检测 出 电流 ;但 是 在 para cRNA 
与 tipE cRNA 一 起 注射 时 ,检测 到 的 峰 电 流 约 为 5 
uA; 比 无 tipE 时 平均 高 18 倍 。 并 发 现 这 些 钠 电流 
对 河豚 毒素 (tetrodotoxin，TTX) 是 非常 敏感 的 , 10 
nmo/L 的 TIX 就 可 完全 抑制 。 后 来 Warmke 等 
《1997) 应 用 果 蝇 的 para tipE 的 卵 母 细胞 表达 系统 
比较 昆虫 和 兰 椎 动物 钠 通道 对 毒剂 的 专 一 性 , 发 现 




















CIPER SA [TIX 和 拟 除 虫 菊 醋 的 专 一 性 是 
不 同 的 。 虽 然 钠 电流 在 无 tipE 时 很 小 ,但 它们 与 注 
射 para cRNA 的 量 成 比例 。 随 后 该 表达 系统 被 广泛 
用 于 研究 kdr 突变 对 钠 通道 功能 的 影响 。 

在 卵 母 细 胞 中 表达 的 昆虫 钠 通道 对 拟 除 虫 菊 酯 
和 其 他 天 然 合成 毒素 是 敏感 性 的 。 在 应 用 电压 钳 测 
定时 , 工 型 拟 除虫菊 酯 ,如 生物 苯 味 菊 酯 和 和 毛 菊 酯 显 
然 是 与 静 县 Cresting) 或 失 活 (Cinactivated ) 状 态 的 通道 
结合 ,使 活化 的 电压 依赖 性 改变 为 更 负 的 电压 , 并 引 
起 一 种 活化 减缓 的 钠 电 流 。 这 些 化 合 物 还 会 产生 以 
一 级 时 间 常 数 衰减 的 去 极 化 脉冲 , 随后 产生 特征 性 
的 钠 尾 电流 (sodium tail currents)CSmith et al.» 1997, 
1998; Warmke et al.» 1997: Zhao et al.» 2000). I 
型 拟 除虫菊 醋 与 上 述 化 合 物 相 反 , a SUUS NR 
氨 菊 酮 对 钠 电 流 表现 出 深刻 的 用 药 依赖 性 改变 
Cuse-dependent modification? ,表明 这 些 化 合 物 很 可 能 
优先 与 活化 状态 的 钠 通道 结合 CSmith et al.» 1998; 
Vais et al.» 2000: Tan et al.» 2002b). BEKE 
物 引 起 的 尾 电流 比 上 述 工 型 拟 除 虫 菊 柄 所 引起 的 更 
持久 。 并 发 现 溃 握 菊 柄 引起 的 尾 电流 衰退 是 双 相 
的 ,不 是 单 相 的 CVais et al.» 2000: Tan et al.» 
2002b), 3X — A EI, n] AEE A TE Ee ER SCRIBIS EO IRR 
菊 酯 存在 2 个 结合 位 点 ,它们 与 省 氛 菊 柄 结合 的 亲 
和 性 是 相同 的 (Vais et al.» 2000). 





2 主要 突变 的 功能 分 析 
2.1 L1014F 的 突变 

L1014F 突变 对 拟 除 虫 菊 醋 敏感 性 的 影响 已 在 
儿 个 钠 通道 序列 中 进行 了 考察 ,并 以 不 同 的 拟 除 虫 
RREME AIRE o BARAI Vscl 钠 通道 通过 定向 突 
变 , 使 其 含有 LI1014F 取代 ,然后 与 果 蝇 up EA E 
爪 蟾 卵 母 细胞 中 表达 , 成为" Vessel tipE ”通道 ,并 用 2 
个 电极 的 电压 钳 进 行 测 定 含 有 L1014F 取代 的 
Vssc1/tipE 通道 和 不 含 L1014F 取代 的 野生 型 Wiscl/ 
tipE 通道 对 各 种 拟 除 忠 菊 栈 的 敏感 性 和 尾 电 流 衰退 
速率 (Smith et al.,1997)。 含 有 L1014F 突变 的 几 种 
昆虫 钠 通 道 对 不 同类 型 拟 除虫菊 酯 敏感 性 的 影响 见 
表 1。 表 1 的 结果 表明 ,凡是 含有 L1014F 突变 的 钠 
通道 的 各 种 昆虫 对 不 同类 型 的 拟 除虫菊 酯 的 敏感 性 
都 会 明显 地 下 降 。 并 且 在 大 多 数 情况 下 会 伴随 加 速 
尾 电 流 衰退 的 速率 。 
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表 1 L1014F 的 突变 对 拟 除 虫 菊 酯 敏感 性 的 影响 
Table 1 Effect of the L1014F mutation on pyrethroid sensitivity 
虫 种 药剂 敏感 性 降低 倍数 尾 电 流 衰退 参考 文献 
Species Insecticides Sensitivity reduced (fold) Tail current decay References 
家 蝇 ^E 9] uk A5 B8 加 速 衰退 
Musca domestica Cismethrin "e Accelerating decay a ee 
NUR UR 18 CA B Æ) 加 速 衰退 ， 
Drosophila melanogaster Deltamethrin (type II ) i Accelerating decay Vals i OR 
$& Es] /| Mi TR RC BR CIL) 未 发 现 
Blattella germanica Deltamethrin (type II ) $ Not accelerating decay Tear er gka seb 
烟 芽 夜 蛾 AAM IW) GB 57 fi 


Heliothis virescens 


Permethrin (type I ) 


2.2 M918T 的 突变 

将 M918T 突变 插入 Vssc1/ tipE 通道 可 大 大 地 减 
弱 钠 电流 在 卵 母 细胞 中 的 表达 ,未 检测 出 生物 茶叶 
菊 酯 对 该 通道 有 影响 (Lee et al . ,1999b)。 将 M918T 
突变 插入 paral tipE 通道 ,所 得 通道 对 省 氰 菊 酯 的 抗 
性 比 双 突变 (M918T/L1014F) 通 道 高 2 倍 ; 含 M918T 
突变 的 通道 对 溴 氰 菊 酯 呈 单 相 尾 电流 衰退 动力 学 
(Vais et al., 2001). EK BR Na,1.8 通道 中 ,M918T 
RA Xp ^E H E nk A3 BB BLCÓERSUTES HH € 
L1014F 突变 所 产生 的 抗 性 相等 (Soderlund and Lee, 
2001)。 这 些 结果 表明 ,M918T 突变 对 由 L1014F 突 
变 引 起 的 抗 性 并 不 是 以 相 加 或 增 效 的 方式 增加 其 抗 
性 ,而 是 其 本 身 可 提供 一 种 高 抗 性 , 其 效果 超过 
L1014F 单个 突变 。 

将 M918T 和 L1014F REHA Vsscl 蛋白 ,从 而 
获得 含 双 突变 的 Vssc1/tiph 钠 通 道 , 结 果 发 现 该 通 
道 对 高 浓度 生物 茶叶 菊 酯 和 这 叶 菊 酯 完全 不 敏感 
(Lee et ol .，1999b)。 同 样 ,含有 M918T/L1014F 双 突 
变 的 大 鼠 Na,1.8 钠 通 道 对 高 浓度 生物 某 叶 菊 酯 也 
呈现 完全 不 敏感 (Soderlund and Lee, 2001)。 在 para/ 
tipE 钠 通 道中 ,M918T/L1014F XX A X Xi IR A M 
敏感 性 降低 约 100 倍 , 还 产生 呈 单 相 而 不 是 双 相 的 
尾 电 流 衰 退 动力 学 (Vais etal., 2000), JE E BAUM. 
说 明 , 双 突 变 使 每 个 通道 与 省 氰 菊 酯 的 结合 位 点 从 
2 个 降 为 1 个 。 

2.3 T9291 突变 

含有 T929I 突变 的 para/tipE i8 3 X9] 18. 29 Bb 
的 敏感 性 降低 约 10 倍 , 由 省 氰 菊 酯 诱导 的 尾 电 流 以 
一 级 动力 学 迅速 衰退 。T9291/L1014F 双 突 变 在 小 菜 
蛾 中 呈现 高 抗 性 ,含有 该 双 突 变 的 钠 通道 对 省 氰 菊 
酯 的 抗 性 要 比 野生 型 高 10 000 倍 。 

2.4 E435K 种 C785R 突变 
这 2 个 突变 为 次 要 突变 。 只 有 C785R 突变 的 通 
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Decay( 57-fold) OEC RUM 

3&6] 78 528 BI E] SUR FE 55 EF ^E P. para ^" ^ / tipE 通道 
的 敏感 性 是 一 致 的 ,但 含有 E435K 单个 突变 和 含有 
E435K/C785R 双 突 变 的 通道 对 溴 氰 菊 酯 的 敏感 性 比 
野生 型 通道 更 敏感 (Tan et al., 2002b). TE E435K 
或 C785R 突变 与 L1014F 抗 性 突变 组 合 时 ,它们 的 双 
突变 通道 对 省 和 氰 菊 酯 的 敏感 性 比 含 单个 突变 
L1014F 降低 约 20 倍 , 比 野生 型 para ^" ^ / tipE 通道 降 
低 100 倍 。 含 有 这 3 个 突变 , 即 EA35K/C785R/ 
L1014F 的 通道 (如 同 高 抗 性 的 德国 小 螃 种 群 一 样 ) 
对 省 氰 菊 酯 的 敏感 性 比 野 生 型 通道 降低 500 倍 。 
Liu 等 (2002) 又 对 E435K 和 C785R 对 V410M 突变 抗 
性 的 影响 进行 了 研究 ,结果 发 现 无 论 是 E435K 还 是 
C785R 突变 插入 含有 V410M 突变 的 para ^"^ / tipE 38 
道 ,对 由 V410M 突变 所 产生 的 抗 性 水 平 都 没有 明显 
的 影响 ,但 含有 这 3 个 抗 性 突变 的 钠 通道 对 溴 氰 菊 
酯 的 敏感 性 要 比 只 含有 V410M 突变 的 通道 约 低 6 
倍 , 比 野生 型 para ^"^ [ tipE 通道 低 100 倍 。 上 述 的 
这 些 研究 结果 表明 ,E435K 和 C785R 突变 是 钠 通道 
对 拟 除 虫 菊 酯 类 杀 虫 剂 敏感 性 的 二 个 重要 的 修饰 基 
因 ( modifier) o 

如 前 所 述 ,Vais 等 (2000) 认 为 在 昆虫 销 通 道上 ， 
X18 BUS Bs ££ TE 2 个 结合 位 点 ,但 又 发 现 L1014F/ 
M918T、M918T 和 T9291 突变 可 使 溴 氰 菊 酯 的 2 个 结 
合 位 点 失去 1 个 , 变 成 1 个 结合 位 点 (Vais et al., 
2000; Vais et al., 2001)。 

ER T EROR TUE BERUE 9] 7E BK AS BB TE DJ TR ET 
进行 鉴定 的 抗 性 突变 外 ,在 昆虫 钠 通 道 的 另 一 个 区 
域内 是 否 还 存在 结合 位 点 是 值得 研究 的 ,因为 在 大 
BR, Na, 1.2a, Na,1.4 和 Na.1.8 通 道 的 同 种 型 (isoform) 
中 已 报道 有 此 现象 (Smith and Soledlund, 1998 , 2001 ; 
Wang et al., 2001). ASh, TEZCÉ Vsscl(Lee etal., 
2002) #0 ££ Eg] /]N WE A para ^ ^ 3E A Æ (Tan et al., 
2002a) 中 ,有 关 可 变 外 显 子 应 用 (alternative extron 
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usage) 的 研究 表明 , 在 钠 通道 重 白 的 另 一 个 区 域内 
含有 彼此 专属 的 2 个 外 显 子 。 在 上 述 2 种 昆虫 中 ， 
该 钠 通道 的 区 域 是 从 亚 S6 片段 中 央 回 亚 S4 的 末端 
延伸 , 该 区 域 是 由 2 个 可 变 前 切 外 显 子 编码 的 ,这 ?2 
个 外 显 子 的 氨基 酸 序 列 是 不 同 的 。 况 且 含 有 这 2 个 
不 同 外 显 子 的 para ^ /tipE JS XEDGT 2 CARE B) Siu 
性 也 是 不 同 的 , 约 有 10 倍 的 差异 。 


3 击 倒 抗 性 突变 对 钠 通 道门 控 的 影响 


这 些 fdr 抗 性 突变 除了 对 拟 除 虫 菊 酯 的 敏感 性 
有 影响 外 , 还 可 影响 钠 通 道 的 门 控 《gating), 现 将 
L1014F 和 V410M 突变 对 各 种 钠 通 道门 控 的 电压 依 
赖 性 的 影响 列 于 表 2。 这 些 影 响 明 显 取 决 于 不 同类 
型 钠 通道 中 的 突变 特性 。 目 前 已 就 L1014F 突变 对 
5 种 不 同 的 钠 通道 的 影响 进行 了 评估 ,评估 的 指标 
是 电压 依赖 性 钠 通道 活化 的 中 点 电位 Cmidpoint 


potential) 的 变化 。 这 5 种 钠 通道 的 中 点 电位 的 改变 
范围 为 1.5 mVCpara ^"^ / tipE 通道 )~ 16.5 mV C BR 
的 Na, 1.2a 与 辅助 亚 基 81 共 表 达 )。 

V410M 突变 对 活化 和 稳 态 失 活 的 电压 依赖 性 都 
能 产生 更 为 恒定 的 影响 ( 表 2)。 在 3 种 不 同 的 昆 忠 
钠 通 道中 , 该 突变 对 活化 和 稳 态 失 活 的 中 点 电位 分 
别 产 生 $~ 10 mV 和 5 mV 左右 的 去 极 化 改变 。 而 在 
非 元 隆 的 天 然 神经 元 (来 自 烟 芽 夜 蛾 ) 中 , 该 突变 对 
钠 通 道 活化 的 电压 依赖 性 产生 13 mV 的 去 极 化 改 
AP. 在 kdr 抗 性 昆虫 中 , 这 些 去 极 化 改变 可 通过 增 
高 钠 通道 的 活化 阔 值 来 降低 神经 兴奋 性 , 从 而 降低 
对 拟 除 虫 菊 醋 的 敏感 性 。 小 的 去 极 化 改变 (=5 
mV) 对 抗 性 水 平 的 影响 是 很 小 的 。 有 关 parp /tipE 
钠 通 道 的 许多 研究 证 明 , jdr 突变 可 影响 钠 通 道 失 
活 的 动力 学 ,含有 L1014F、M918T 和 T9291 突变 的 钠 
通道 失 活 比 野生 型 更 快 (Vais et al. ,2000，2001)。 


表 2 L1014F 和 V410M 突变 对 钠 通 道门 控 的 电压 依赖 性 的 影响 
Table 2 Effects of the L1014F and V410M mutations 
on the voltage dependence of sodium channel gating 


中 点 电位 改变 (mV Midpoint potential shift (mV? 








突变 钠 通 道 类 型 参考 文献 
b 活化 Activation 失 活 Inactivation bio 
L1014F Vsscl/tipE 5.9 *3.4 Lee et al.:1999b 
paral üpE *3.1 +5.5 Vais et a£.. 2000 
para SM fripk +1.5 +1.0 Liu et al., 2002 
Rat Na,1.2a/fl +16.5 - Vais et al., 1997 
Rat Na,1.8 13.9 - 0.6 Soderlund and Lee. 2001 
V410M Vsscl/tipE $9.1 +3.0 Lee and Soderlund. 2001 
paral üpE * 6.6 *4.5 Zhao et al.» 2000 
para ^ fripE *5.3 +5.2 Liu et al.» 2002 
H. wirescens neurons * 13.0 t7.2 Lee et al., 19093 


a: 除了 说 明 的 以 外 , 均 为 爪 蟾 卵 母 细胞 中 表达 的 克隆 钠 通道 Cloned sodium channels expressed in Xenopus laevis oocytes except as noted: b: 无 突变 通 
道 的 相对 改变 , 正 值 为 去 极 化 改变 , 负 值 为 超 极 化 改变 Shift relative to unmutated channel: positive values indicate depolarizing shifts and negative values 


indicate hyperpolarizing shifts《 引 Bl From Soderlund and Knipple，2003) . 
: Tj 
4 结语 和 展望 


通过 kdr 抗 性 基因 突变 对 钠 通道 功能 影响 的 研 
究 ,初步 明确 了 这 些 突变 与 kdr 抗 性 之 间 的 因果 关 
系 , 根 据 这 些 基因 突变 对 jdr 抗 性 的 影响 程度 , 可 将 
这 14 种 害虫 中 与 kdr 抗 性 有 关 的 20 个 基因 突变 分 
为 3 类 : 中 主要 的 抗 性 突变 C primary resistance 
mutations). %0 [| S6 的 V410M. [[ S4 ~ S55 内 环 的 
M918T、 II S5 的 T9291. I S6 的 L1014F 和 L1014H-. III 
S6 的 F1538I; © 次 要 增强 突变 (Csecondary enhance 


mutations). 如 工 S6 ~ I S6 接头 中 的 E435K 和 
C785R: @@ 无 特征 性 影响 突变 Cmutations of effects not 
characterized): 如 N XW 87 DS9G. | 5 ~ Ss 内 环 的 
D53N. I 84 ~ 55 内 环 的 M918V 和 L925I. [IL S5 的 
L932F. [I S6 的 L10148. III S4 ~ S5 内 环 的 A1014V. III 
S5 ~ S6 内 裙 的 A1494V 和 E1553G DA & C 端的 
P1999L. $ 3 类 突变 的 生物 学 意义 尚 待 进一步 研 
25s 

如 前 所 述 , I 型 和 了 型 拟 除 忠 菊 醋 对 钠 通 道 所 
产生 的 尾 电 流 衰退 的 动力 学 是 不 同 的。 根据 各 类 拟 
除虫菊 酯 所 引起 的 尾 电流 衰退 的 动力 学 特征 可 初步 
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判定 其 结合 位 点 数目 ,如 溴 氰 菊 酯 呈 双 相 的 而 不 是 
单 相 的 尾 电流 衰退 动力 学 特征 ,表明 存在 2 个 结合 
位 点 。 

在 了 解 了 单个 突变 对 kdr 抗 性 影响 的 基础 上 ， 
现 已 开始 就 不 同 的 组 合 突 变 对 kdr 抗 性 影响 研究 。 
并 发 现 含 有 M918T/L1014F 双 突 变 的 para/tipE 钠 通 
道 不 仅 可 大 大 地 降低 对 省 和 氰 菊 酯 的 敏感 性 ,而 且 可 
使 其 结合 位 点 从 原来 的 2 个 降 为 1 个 。T9291/ 
L1014F 双 突 变 在 小 菜 蛾 中 呈现 了 高 抗 性 。 还 发 现 
E435K 和 C785R 突变 对 由 V410M 突变 所 产生 的 省 
氰 菊 酯 抗 性 有 增 效 作用 ; EA35SK/C785R 双 突 变 可 增 
加 溴 氰 菊 酯 的 敏感 性 (Tan et al., 2002b), 18 £ A 
EA35K/C785R/LIO14F 三 突变 的 通道 却 大 大 地 降低 
对 溴 氰 菊 酯 的 敏感 性 。 这 些 研究 结果 表明 ,E435K 
和 C785R 突变 是 钠 通道 对 拟 除 虫 菊 酯 敏感 性 的 修 
饰 基因 。 至 于 是 否 还 存在 其 他 的 修饰 基因 也 是 值得 
研究 的 一 个 重要 方面 。 

尽管 这 些 突 变 基 因 的 表达 大 大 地 推进 了 它们 的 
功能 研究 ,但 对 钠 通道 亚 基 的 组 成 知之 甚 少 。 若 要 
真正 了 解 拟 除虫菊 酯 对 钠 通道 互相 作用 的 分 子 机 
理 ,就 必须 要 对 钠 通道 的 分 子 结构 生物 学 进行 研究 。 
我 们 深信 , 随 着 分 子 生 物 学 及 其 交叉 学 科 的 进一步 
A E ,不 久 的 将 来 一 定 能 揭 开 其 奥妙 所 在 。 
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